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UTILISATION DES CDMPOSES ANTIHINERALOCORTICOIDES CDNTRE LE SYNDROME DE 
SEVRAGE DES NARCOTIQUES 

Application des composes ayant une activite antimin^ra- 
5 locorticoide pour la preparation de jnedicaments destines a la 
prevention ou au traitement des manifestations liees a la 
dependance ou au syndrome de sevrage spontane ou pr6cipit§, 
provoque par les narcotiques et les compositions les 
renf eruiant . 

0 Les produits possedant une activite antimineralocor- 

ticoide sont connus comine pouvant etre utilises comme medi- 
caments- lis sont, en particulier, antagonistes de I'aldoste- 
rone et ils auginentent la diurese hydrosodee avec conserva- 
tion du potassium organique ; ils presentent, en outre, pour 
5 certains, I'avantage d'etre denues d'effets hormonaux secon- 
daires, en particulier d'effets anti-androgene et anti-estro- 
gene. lis peuvent done etre utilises pour lutter, notamment, 
contre 1 ' hypertension arterielle et les insuf f isances cardia- 
ques- 

11 y a deux types inajeurs de recepteurs du glucocorti- 
coide au niveau du systeme nerveux central, le recepteur de 
type 1 et le recepteur de type II (R. Ahima et col. J. Comp. 
Neurol. 313 (1991) 522-528 ; Neuroscience 19 (1990) 579-604). 

Le recepteur de type I, au niveau du cerveau, est iden- 
tique au recepteur mineralocort icoide classique trouve au 
niveau du rein, et il presente une haute affinite et une 
faible capacite de liaison pour les glucocorticoides endoge- 
nes - En d'autres termes, un antimineralocorticoide se 
comporte au niveau du systeme nerveux central comme un anti- 
glucocort icoide de type I. 

La deraanderesse a mis en evidence 1 ' application nouvelle 
et inattendue de ces produits, enoncee plus haut. 

II a ete precedemment montre que les glucocorticoides 
(type dexamethasone) antagonisent I'activite analgesique de 
la morphine alors qu'un antagoniste des glucocorticoides, 
type l7/3-hydroxy 110- ( 4 -dimethyl ami nophenyl ) 17a- (prop-1- 
ynyl) estra 4 , 9-dien-3-one , ou une surrenalectomie , poten- 
tialise cette activite (Capasso et al . Life Science 51 139 
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(1992), Ratka et al. Neuroendocrinology 4^ 439 (iges) 
Pieretti et al. Gen. Pharmacol. 22 929 (1991)). 

Cependant, a la connaissance de la demanderesse , 
personne n'a mis en evidence I'activite d'un antiminiralo- 
5 corticoide vis-a-vis des effets indesirables des opiac§s et 
en particulier de 1' induction d'un etat de dependance physi- 
que ou psychique et du syndrome de sevrage qui est associ§ & 
cet etat. Ces phenojn&nes de dependance et de sevrage impli- 
quent des mecanismes centraux complexes, multiples et diff§- 
10 rents de ceux qui sont ■ observes dans I'activite analgesique 
des opiaces. 

D' autre part, des donnees recentes ont ete rapportfees 
sur le role important que pouvaient jouer les glucocorticol- 
des endogenes dans les manifestations du sevrage narcotique, 
15 de meme que dans les phenomenes de dependance induits par les 
opiacis ou la cocaine. Ainsi, un hypercortisolisme a §t6 
observe chez I'homme au cours d'essais cliniques, lors d'un 
sevrage spontane ou precipite par la naloxone consecutif 3 la 
prise d'heroine ou de morphine (Cami et al. Br. J. Addict 87 
20 1145 (1992), Higgins et al. Drug Alcohol Depend. 30 13 

(1992). D'autres elements rapportes chez I'animal montrent, 
une activation de I'axe hypothalamo-surrenalien par la 
cocaine (Borowsky and Kuhn, J. Pharmacol. Exp. Ther. (1991) 
256, 204) administree en traitement aigu ou repete avec une 
25 augmentation des taux plasmatiques de corticosterone et 

d'ACTH (Moldow and Fischman, Peptides 8 819 (1987), Yang et 
al. Pharmacol. Biochem Behau..41 643 (1992), Saphier et al. 
Neuroendocrinology 57 54 (1993)) consecutive a une mediation 
d'origine monoaminergique {dopamine par exemple) . Par exemple 
30 I'implication du systeme dopaminergique semble' conf irTTiSe par 
le fait que 1 ' haloperidol et le metoclopramide (antagonistes 
dopaminergiques) s'opposent respectivement a 1' elevation des 
taux de corticosterone induite par la cocaine et au phenomdne 
de sevrage morphinique (Ramaswamy and Bapna, Life Science JO 
35 807 (1987) ) . 

Ces donnees semblent montrer que les glucocorticoides 
endogenes pourraient intervenir dans les phenomenes de 
sevrage et de dependance, au meme titre que des mecanismes 
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dopaminergiques inais a une etape plus en amont que ces 
derniers. 

Ces differents elements ont justifie I'etude d'antagb- 
nistes des mineralocorticoides en particulier vis-a-vis des 
5 phenomenes de dependance psychique et physique ou du syndrome 
de sevrage morphinique precipite par la naloxone chez 1 'ani- 
mal puisqu'aucune donnee n'est actuellement disponible sur 
I'activite de cette classe therapeutique dans cet axe. 

En effet, si une elevation des taux de glucocorticoides 
10 endogenes a ete rapportee dans les phenomenes de sevrage 

opiace, il n'a pas ete demontre que cette augmentation pou- 
vait avoir un retentissement physiopathologique et qu'en 
particulier le blocage de ces glucocorticoides endogenes au 
niveau de leurs recepteurs par un ant iminera locort icolde pou- 
15 vait se traduire par un effet benefique sur les phenomenes de 
dependance psychique et physique et sur les manifestations du 
syndrome de sevrage. 

C'est ainsi que la demanderesse a mis en evidence une 
application nouvelle et inattendue des antimineralocort i- 
20 coides. 

La presente invention a done pour objet 1 ' application 
des composes ayant une activite antimineralocorticoide pour 
la preparation de medicaments destines a la prevention ou au 
traitement des manifestations liees a la dependance ou au 
25 syndrome de sevrage spontane ou precipite provoque par les 
narcotiques ou melanges de narcotiques. 

On entend par composes ayant une activite ant imineralo— 
corticoide, 

soit les composes qui sont des antagonistes du recepteur 
3 0 aldosterone, lesquels composes sent des inhibiteurs comp§ti- 
tifs de la liaison du steroide a son recepteur, empechant 
done 1 'hormone naturelle d'exercer son activite, 
' soit les composes qui inhibent la biosynthese de 1 'aldoste- 
rone, en inhibant en particulier la 1 8-hydroxy lase . En effet, 
35 I'etape d'oxydation en 18 constitue la derniere etape de la 
biosynthese de 1 ' aldosterone et une inhibition selective de 
cette etape permet, en principe, d'eviter d'inhiber. la bio- 
synthese d'autres hormones steroides essentielles telles que 
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le Cortisol ou 1' androstanedione. Ces composes sont essen- 
tielleroent representes par les composes de la figure (L) 
decrits plus has dans laguelle • est un groupe..ent alLnyle 
ou alkynyle et 1^5^ est soit un radical hydroxyle, soit un 
5 atome d'hydrogene. 

on entend par narcotigues, toutes drogues entralnant un 
phenomene de dependance physique et psychigue et dont I'arrgt 
spontane ou precipite entralne un syndrome de sevrage. On 
peut citer : 

10 1) les morphinojnimetiques naturels tels que : 

a) les alcaloides de I'opiun,, par exemple la morphine 

b) les alcaloides derives de la morphine, par exemple' 
1 'heroine ou la codeine, 

2) les morphinomimetiques de synthese tels que : 

15 a) les derives de la piperidine, par exemple la "pethidine ou 
b) la methadone et ses derives, par exemple le dextromor- 
amide, 

3) la cocaine, 

ainsi gue toutes les associations renfermant deux ou plu- 
20 sieurs de ces produits narcotigues. 

La presents invention a plus specialement pour objet 
1 'application des composes ayant une activite antimineralo- 
corticoide pour la preparation de medicaments destines a la 
prevention ou au traitement des manifestations liies a la 
5 dependance ou au syndrome de sevrage spontane ou precipite 
provoque par les narcotigues morphinomimetiques choisis parmi 
I'heroane, la morphine et la methadone. 

La presente invention a plus specialement pour objet 
1' application des composes ayant une activite antiminferalo- 
0 corticoide pour la preparation de medicaments destines a la 
prevention ou au traitement des manifestations liees a la 
dependance ou au syndrome de sevrage spontane ou precipite 
provogue par la cocaine. 

La presente invention a plus particulierement pour objet 
I'appl.cation telle que definie precedemment , caracterisee en 
ce gue les composes ayant une activite antimineralocorticoxde 
repondent a la formule generale (I) : 
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dans laquelle les cycles A, B et C ont I'une des structures 
suivantes : 




t dans laquelle : 

pit X et Y representent les grbuperaents : 
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ou 



.O ,0 



N 



\ 



Alk 



1 



AlkjL repr§sentant un groupement alkyle renfermant' au plus 8 
atomes de carbone, 

10 ££)ii X represente un radical hydroxyle, acStyloxy, propionyl- 
oxy, methoxy ou ethoxy et Y represente un radical CU^cn^CO n, 
CH2CH2SO2M ou CH2CH2CH2OH, M etant un atome d'hydrogene, un ' 
atoree de metal alcalin ou un radical amiDonium, 
soit X represente un radical COCHjZ, dans leguel Z reprS- 

15 sente un atome d'hydrogene, un radical hydroxyle ou un radi- 
cal acyloxy renfermant de 1 a 18 atomes de carbone, et Y 
represente un atome d'hydrogene. 



goit X represente un radical 




, S etant un radical 



alkyle renfermant au plus 8 atomes de carbone, ou un atome 
20 d'hydrogene et Y represente un atome d'hydrogene, A et B sont 
des atomes d'hydrogene ou forment ensemble un pont roethyl6ni- 
que en position 15a, 16a ou 15/?, 16^, A' et B' sont des atomes 
d'hydrogene, des radicaux alkyle renfermant de la 4 atomes 
de carbone, ou forment avec le carbone qui les portent un 
25 radical cyclopropyle , represente un radical roethyle ou un 



groupejiient r- 



W 



, danis iequel W represente 



soit un atome d'hydrogene, 

ssit un radical alkyle renfermant au plus 8 atomes de carbone 
eventuellement substitue par un radical hydroxyle, carboxy 
30 libre, esterifie ou salifie, amino, tritylaraino , chloroacfety- 
lamino, trif luoroacetylamino, halogene, monoalkylamino, 
dialkylamino, chague radical alkyle renfermant au plus 8 
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-atoTnes de carbone, 

solt un radical aryle ou aralkyle renferinant au plus 14 
atomes de carbone, eventuellement substitue par un radical 
hydroxyle, carboxy libre est^rifie on salifie, amino, mono- 
5 alkylamino, dialkylamino, alkyle, alkoxy ou alkylthio, chaque 
radical alkyle renferinant au plus 8 atomes' de carbone, 
soit un atoroe d'halogene, 

soit un radical trialkylsilyle , chaque radical alkyle renfer- 
inant au plus 8 atonies de carbone, 
.0 ^3 sont tels que 

soit R2 ^3 forment enseinble un pont methylenique en posi- 
tion 6a, 7a ou 6j3,7)3, 

soj t R2 ^3 ^orit atoines d'hydrogene, 

soit R-j est un atoine d'hydrogene et R2 represente un groupe- 
5 raent SCOCH3 , C02Alk, Alk etant un radical alkyle renferinant 
au plus 8 atpjnes de carbone, alkyle, alkenyle ou alkynyle 
renfermant renfermant au plus 8 atonies de carbone et §ven- 
tuellement substitues par un radical hydroxyle, carboxy 
libre, esterifie ou salifie, halogene, amino, monoalkylamino, 
0 dialkylamino, chaque radical alkyle renfermant au plus 8 

atomes de carbone, represente un radical alkyle, alk§nyle 
ou alkynyle renferinant au plus 8 atomes de carbone, 
R^ represente soit un radical allenyle, soit un radical 
hydroxyle, soit un atome d'hydrogene, les traits en poin- 
5 tilles representent une seconde liaison §ventuelle, les 

traits ondules indiqueht que les substituants sont en posi- 
tion a ou j3, ainsi que les sels des produits de formule (I) 
avec les acides et les bases pharmaceutiquement acceptables. 
Par groupement alkyle renfermant au plus 8 atomes de 
0 carbone, on entend les radicaux alkyles lineaires ou ramifi§s 
tels que methyle, ethyle, n-propyle, iso-propyle, butyle, 
isobutyle, sec-butyle, tert-butyle, pentyle, isopentyle, sec- 
pentyle, tert-pentyle , neopentyle, hexyle, isohexyle, sec- 
hexyle, tert-hexyle, heptyle ou octyle. 
S On prefere les radicaux alkyle ayant au plus 4 atomes de 

carbone et notamment les radicaux methyle, ethyle, propyle et 
isopropyle . 

Lorsque R* est un groupement alkyle, il s'agit tout 
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particulierement du radical methyle. 

L'atome de n^tal alcalin que peut repr^senter M est de 
pr^f^rence le sodium, le potassium ou le lithium. 

Par radical acyloxy, on entend notainment les radicaux 
5 formyloxy, acetoxy, propionyloxy , butyryloxy ou benzoyloxy. 

Comma valeurs preferees de W, on peut- citer l'atome 
d'hydrogene et les radicaux alkyles renfermant de 1 a 8 
atomes ^de carbone eventuellement substitues par les radicaux 
tels que decrits precedemment , et tout particuli^rement le 
10 radical methyle. 

Comme valeur preferee de , on peut citer le groupement 
C=C-H et C=C-Me. 

Le terme carboxy eventuellement esterifie designe les 
radicaux alXy loxycarbony le renfermant au plus 9 atomes de 
15 carbone, tels que par exempie les radicaux methoxycarbonyle, 
ethoxycarbonyle, propoxycarbony 1 e , n-butyloxycarbonyle / tert- 
butyloxycarbonyle ou encore benzyl oxycarbonyle . 

Les termes monoalky lamino et dialkylamino designent le 
radical amino substitue par un ou deux radicaux alkyle tels 
20 que definis ci-dessus. II s'agit notamment des radicaux 
methylamino et dimethyl amino . 

Par atome d'halogene, on entend tout part iculierement 
les atomes de chlore et de brome. 

Les radicaux aryle et aralkyle que peuvent repr^senter W 
?5 sont de preference un radical phenyle, benzyle ou phen^tyle. 

Le terme alkoxy designe des radicaux alkpxy renfermant 
de 1 a 8 atomes de carbone tel que par exempie methoxy ou 
§thoxy. 

Le terme alkylthio designe des radicaux alkylthio ren- 
0 f ennant de 1 a 8 atomes de carbone tels que par exempie 
m^thylthio ou ethyl thio- 

Le terme alkenyle designe un radical alkenyle lineaire 
ou ramifie tel que par exempie les radicaux vinyle, allyle, 
1-propenyle, butenyle, pentenyle ou hexenyle. 
5 Parmi les radicaux alkenyle, on prefere ceux a 4 atomes 

de carbone tels que les radicaux allyle, propenyle ou bute- 
nyle. 

Le terme alkynyle designe un radical alkynyle lineaire 
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ou ramifie, ayant au plus 12 atonies de carbons tel que les 
radicaux ethynyle, propargyle, butynyle, pentynyle ou hexy- 
nyle. 

Parmi les radicaux alJcynyle, on pref^re ceux ^ 4 atomes 
5 de carbone tels que le radical propargyle.- 

Lorsque est un groupement alkenyle ou alkynyle, il 
s'agit tout particulierement des radicaux CH2~C^CH ou 
CH2-CH=CH2. 

Lorsque R3 est un atome d'hydrogene et lorsque le trait 
10 en pointille ne represente pas une double liaison, se 
trouve de preference en position q. 

Lorsque les produits de formule (I) comportent une 
fonction carboxy, celle-ci peut etre salifiee. Parmi les sels 
possibles, on peut citer par exemple les sels de sodium, de 
15 potassiuTn, de lithium, de calcium, de magnesium ou d'ammo- 
nium. On peut citer,. par les bases organiques, la methyl- 
amine, la propylamine, la tr imethylamine , la di ethylamine , la 
triethylamine, la N, N-dimethylethanolamine, le tri- (hydroxy- 
methyl) amino methane, 1 ' ethanolamine , la pyridine, la pico- 
20 line, la dicyclohexy lamine , la morpholine, la benzylaraine, la 
procaine, la lysine, I'arginine, I'histidine, la N-methylglu- 
camine. 

Lorsque les produits de formule (I) comportent une 
fonction salifiable par un acide et notamment une fonction 
25 amino, on obtient des sels d'addition avec les acides. 

L' invention s'etend naturellement aux sels d'addition 
avec les acides des composes de formule (I), salifiables, 
comma par exemple les sels formes avec les acides chlorhydri- 
que, broTnhydride, nitrique, sulfurique, phosphor ique , acfeti- 
0 que, formique, propionique, benzoique, mal^ique, fumarique, 
succinique, tartrique, citrique, oxalique, glyoxyllque, 
aspartique, alcane sulfoniques tels que les acides methane ou 
ethane sulfoniques, arylsulf oniques , tels que les acides 
benzene ou paratoluene sulfoniques et ary Icarboxyliques . 
5 Les produits de formule (I) sont connus ou sont pr^parfes 

selon les methodes connues de I'homme du metier. 

La presente invention a plus precisement pour objet 
I'application telle que definie precedemment , caracterisee en 
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ce que ies coBiposes ayant una activite antimineralocorticold 
repondent a la forraule generale (I^) : 



10 




dans laquelle : 

^a representent les groupements 



15 



o 



r 



o 



.0 o 



y 



ou 



20 



.0 o 

= N 

\ 
Alk. 



Alk^ etant tel que defini precedemment , 

soii represente un radical hydroxyle, acetyloxy, propio- 
nyloxy, methoxy ou ethoxy et represente un radical 
25 CH2CH2CO2M, CH2CH2SO2M ou CH^CH^CH^OH. M etant tel que defini 
precedennnent , 

^23' ^3 a ont respect ivement les meme valeurs que R , R 

et W telles que definies precedemment et les traits poin- ^ 
tilles ou ondules gardent la meme signification que pr6ce- 
3 0 deTTunent . 

La presente invention a tout particulierement pour objet 
I'application telle que definie precedemment des produits 
repondant a la formule generale (I^) choisis dans la liste 
suivante : 

35 - -y-lactone de I'acide 10^-ethynyle 17/?-hydroxy 3-oxo-19-nor- 
17cj-pregna-4 , 9 (11) -diene-2 1-carboxylique , 

- 7-lactone de I'acide 170-hydroxy 3-oxo-lo^- (i-propynyle) - 
19-nor-17a-pregna-4 , 9 ( 11 ) -diene-2a-carboxy lique , 
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r 7-lactone de I'acide 17^-hydroxy-3-oxo-10)S- (1-propynyl) -19- 
nor-17a-pregn-4-ene-21-carboxylique , 

- 7-lact:one de I'acide 10j3-§thynyle , 17j3-hydroxy 3-oxo-19-nor- 
17ct-pregn-4-ene-21-carboxylique. 
5 Les produits de forinule generale (I^) sont decrits et 

prepares dans les demandes de brevets EP 017 6399-Al et 
EP 0237397-Al et par les jnethodes connues par i'hDmine du 
metier. 

La presente invention a plus precis§inent pour objet 
10 1 ' application telle que definie precedenuuent , caract§ris§e en 
ce que les composes ayant une activite antiminefalocorticoide 
repondent a la formule generale (Ij^) : 



15 



2 0 




•ly 



25 



dans laquelle : 

soit et Yj^ representent les groupements 





ou 



J 



(Ih) 



^0 soit Xj^ represente un radical hydroxyle et Yj^ repr^sente un 
radical CH2CH2CO2M, M etant tel que defini precedenunent , 
R2j^ et R-j]^ sont tels que 

ou bien ^^P^^^sente un radical alXyle, alkenyle ou alky- 

nyle eventuellement substitues tels que definis prec^demment 
35 et atoine d'hydrogene, 

ou bien ^^2}^ ^3b torment ensemble un pont methyl^nique en 
position SOfla ou en position 6/3,7)3. 

Lorsque groupement alkyle, il s'agira tout 
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particulierement du radical propyle en position a. 

La presente invention a tout particulierement pour objet 
1 'application telle que definie precedeiiunent , des produits 
repondant a la formule generale (l^^) choisis dans la liste 
5 suivante : 

- (17R) -6/3,7j8-jn^thylene-2'-oxydospiro- {androst-4-ene-17,5'- 
(l'>2' ) -oxathiolane) -3-one 

- (17R) -6a, 7a-methylene-2 ' -oxydospiro- ( androst-4 -ene-17 , 5 ' - 
(1 ' , 2 ' ) -oxathiolane) -3-one 

10 - (17R) -7a-inethyl-2 '-oxydospiro- (androst-4-ene-17 , 5'- (1 ' , 2 ' ) - 
oxathiolane) -3-one 

- (17R) -7a-n-propyl -2 '-oxydospiro- (androst-4-ene-17, 5'- 
(1 ' , 2 ' ) -oxathiolane) -3-one 

- 7-lactone de I'acide 17^-hydroxy-3-oxo-7a-propy 1-I7a- 
15 pregna-1 , 4-diene-21-carboxylique, 

- 17^-hydroxy-3-oxo-7a-propyl-i7a-pregna-l , 4-diene-21-carbo- 
xylate de potassiuin, 

- 7-lactone de I'acide 17)3-hydroxy-3-oxo-7a-propyl- ( l7a) - 
pregn-4-ene-21-carboxyliquG , 

0 - 17^-hydroxy-3-oxo77Q-propyl- (l7o) -pregn-4-ene-21-carboxy- 
late de potassium. 

Les produits de formule {1^) sont prepares dans les 
demandes de brevets EP 0018245A, EP 0055170A, FR 2344286, 
FR 2421913, FR 2465749, et par les Tnethodes connues par 
5 I'hoimne du metier. 

La presente invention a plus precisement pour objet 
i'application telle que definie precedemment , caracterisee en 
ce que les composes ayant une activite ant iraineralocorti- 
coxde, repondant a la formule generale (I ) ; 

3 
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dans laquelle 

soit X„ et Y„ representent un groupement 




soit X_ represente un radical hydroxy le et represente un 
groupement CH2CH2CO2M ou CH2CH2SO2M, M etant tel que d§fini 

10 pr^cedeimr^ent , 

soit X represente un radical COCH2Z dans lequel Z est tel 
que defini precedenunent et 7^ est un atome d'hydrogene, 
A'- et B' ont respectivement les memes valeurs que A' et B' 
telles que definies precedemment , 

15 R^j, est un radical xnethyle ou ethyle, R^^ est soit un atome 
d'hydrogene, soit un radical allenyle, etant entendu que 
lorsque R^^ est un radical allenyle, A'^ et B'^ sont des 
atomes d'hydrogene, R^^^ est un radical methyle, et for- 



went enseinble un groupement 




, les traits en poin- 



20 tilles en position 9-10 forment une seconde liaison, et ceux 
en position 11-12 ne forment pas une seconde liaison. 

La presente invention a tout particulierement pour objet 
1 ' application telle que definie precedeiranent des produits 
repondant a la formule generale (I^) choisis dans la liste 

25 suivante : 

- 2 , 2-diinethyl 19-nor pregn-4 -ene-3 , 2 0-dione , 

- 21-ac§toxy 2 , 2-diniethyl 19-nor-pregn-4-ene 3,20-dione, 

- 2 , 2-diTnethyl 21-hydroxy 19-nor-pregn-4-ene 3,20-dione, 

- 2 , 2-diTnethyi 19-nor-pregna-4 , 9-diene 3,20-dione, 

30 - 21-acetoxy 2,2-diir\ethyl 19-nor-pregna-4 , 9-diene 3 , 20-dione^ 

- 2 , 2-diinethyl 21-hydroxy 19-nor-pregna-4 , 9-diene 3,20-dione, 

- 2 , 2 -dimethyl 19-nor-pregna-4 , 9, 11-triene 3 , 20-dione, 

- 21-acetoxy 2 , 2 -dimethyl 19-nor-pregna-4 , 9 , 11-triene 
3 , 20-dione, 
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2,2-diinethyl 21-hydroxy 19-nor-pregna-4., 9 , ll-triene 
' 3 f 20-dione , 

- ( 17R) 2 ' -oxydospiro- ( estra-4 , 9-diene-17 , 5 ' - (l' , 2 ' ) -oxathio 
lane) 3-one, 

5 - (17R) 2'-oxydospiro-(estra-4,9,ll-triene-17,5'-(i',2')- 
oxathiolane) 3-one, 

- (17R) 11^-hydroxy 2 ' -oxydospiro- (estra-4 , 9-di6ne-17 , 5/ - 
(1' ,2' ) -oxathiolane) 3-one, 

- 2,2-dii„ethyi-l3-ethyl-21-hydroxy-l8,l9-dinor-pregn-4-ene 
10 3, 20-dione, 

- 7-lactone de I'acide ll^-allenyl-i7/3-hydroxy-3-oxo-19-nor- 
17a-pregna-4, 9-diene-21-carboxyligue. 

Les produits de formule generale (I^) sont decrits et 
prepares dans les demandes de brevets FR 2364655. FR 2374037, 
15 EP 0012641, dans la publication suivante : G. AUZOU et al. j' 
Med. Che™. (1993) 36 2404-2407, et par les methodes connues " 
par I'honmie du metier. 

La presente invention a plus precis^ment pour objet 
1 'application telle que definie precedemment taract^ris^ en 
20 ce que les composes ayant une activite antimineralocorticoi'de 
repondent a la formule generale (1^) : 



25 



3 0 




dans laquelle : 



^d ^d representent le groupement f 



^oit represente un radical hydroxyle et represents un 
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radical CH2CH2CO2M, M etaint tel que defini precedeBonent ^ 
et ont respectivement les memes valeurs que A et B 
telles que definies precedenunent > 

^2d ^epi^esente soit un radical thioacetyle, soit un radical 
5 C02Alk, Alk etant un radical alkyle renfermant au plus 8 

atomes de carbone. II s'agit de preference- de methyle, ethyle 
et isopropyle, et les traits pointilles ou ondules gardent la 
meme signification que precedenunent . 

La presente invention a tout particuliereinent pour objet 
10 1 ' application telle que definie precedemment des produits 
repondant a la formule generale (I^) choisis dans la liste 
suivante : • 

- 7-lactone de I'acide 7Q-acety lthio-17)3-hydroxy-15^, 16^- 
inethylene-3-oxo-17a-pregna-l , 4 -diene-21-carboxylique (Hespi- 

15 renone) , 

- 7-lactone de I'acide 17/3-hydroxy-7a-inethoxycarbonyle- 
15^ , 1 6/3-Tnethy lene-3-oxo-17a-pregn-4 -ene-2 1-carboxylique 
(ZK91587) , 

- 7-lactone de I'acide 7Q-acety lthio-17/3-hydroxy-3-oxo-17cr- 
0 pregn-4-ene-21-carboxyl ique (Spironolactone) , 

- 7-lactone de I'acide 17/3-hydroxy-7Q-jnethoxycarbonyle-3 -0x0- 
17a-pregn-4 -ene-2 1-carboxy 1 ique (Mexrenone) , 

- sel de potassium de I'acide 1 7^-hydroxy-7 a-methoxycarbo- 
ny le-3-oxo-pregn-4 -ene-2 1-carboxylique , 

5 Les produits de forniule (I^) sont commerciaux ou sont 

prepares ou decrits dans les demandes de brevets ou publica- 
tions su ivantes : 

- Mespirenone : Drug of the Future Vol. 12 n** 1 (1987) 27, 

- Mexrenone : G.B. Cutler et al. 3. Pharmacol, and Exp. Ther. 
0 (1979) 209 144, 

- ZK 91587 : H.J. Grill et al. J. ster. Biochem, ZA (Suppl.) 
Abst. 19 (1985), 

- Spironolactone : J. A. Cella et CM. Kawaga J. Am. Chem. 
Soc- (1957) 79 4808, 

5 - Mexrenoate de K. : L.M. Hoffmann et al. The Journal of 
Pharmacol, and Exp. Ther. (1977) 1 02 (3) 762, 
ou selon les methodes connues par I'homme du metier. 

La presente invention a plus precisement pour objet 
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I'application telle que d§finie precedemment , caracteris§e en 
■ce que les composes ayant une activite antimineralocorticoide 
repondent a la formule generale (I^) : 



10 




dans laquelle ; 



15 5oit et representent le groupement <^ 



do) 




soit represente un radical hydroxyle et Y^' repr§sente un 
radical CH2CH2CO2N,' M etant tel que defini precedeuunent , 
^2e ^3e ^^^^ tels que : 

^2e ^3e fo^^^ent ensemble un pont inethylenique en 
20 position 6a, 7a ou 6/3,7/3, 

pu bien R^^ et R^^ sent des atomes d'hydrogene, 
^e ^e ^"^^ respectivement les memes valeurs que A et B 
telles que definies precedenunent , les traits pointilles ou 
onduies gardant leur signification precedente. 
25 La presente invention a tout particuli^rement pour objet 

I'application telle que definie prGcedemment des produits 
repondant a la formule generale (I^), choisis dans la liste 
suivante : 

- 7-lactone de I'acide 17/3-hydroxy-6^, 7^, 15^, 16/3-diinethyl^ne- 
30 3-oxo-17a-pregna-l,4-diene-21-carboxylique (Spircrenone) , 

- 7-lactone de I'acide 170-hydroxy-6^, 7/3, 15/3, 16^-diiiiethylene- 
3-oxo-17Q-pregna-4-ene-21-carboxylique (dihydrospiror^none) , 

- 7-lactone de I'acide 17/3-hydroxy-3-oxo-17a-pregna-4 , 6 , 1 l- 
triene-2 1-carboxylique , 
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^-lactone de I'acide 17^-hydroxy-3"Oxo-17a-pregna-4 , 6- 
didne-21-carboxylique (Canrenone) , 

- sel de potassium de I'acide 17j3-hydroxy-3-oxo-17a-pregna- 
4 , 6-diene-21-carboxylique (Canrenoate de potassium), 

5 _ -y-lactone de 1 ' acide 17^-hydroxy-6^, 7/?-inethylene-3-oxo-17a- 
pregn-4-ene-2 1-carboxylique (Prorenone) , 

- sel de potassium de I'acide 17)3-hydroxy-6;3, 7)3-in§thy ldne-3- 
oxo-17a-pregn-4-en-21-carboxylique (protenoate de potassium) • 

Les produits de formule (Ig) sont commerciaux ou sont 
10 prepares ou decrits dans les demandes de brevet ou publica- 
tions suivantes : 

- Spirorenone : W. Losert et al. Arzneim-Forsch/Drug . Res. 
(1986) 36 1583, 

- Dihydrospirorenone : DE 2652761-A, 

15 - Canrenoate de K : L.E. Ramsay et al. Adrenal Steroid Anta- 
gonism. Ed. M.K. Agarwal Berlin, N.Y. 1984, 

- Prorenone, Prorenoate de K. : J. Casals-Stenzel et al. 
Arch. Pharmacol. Suppl . 316 (1981) R4 9, 

- 7-lactone de I'acide l7/3-hydroxy-3-oxo-17a-pregna-4 , 6 , 11- 
20 triene-21-carboxylique, Anu. Drug. Data Rep. (1985) 7 (2) 94. 

La presente invention a tout particuli^rement pour objet 
1 'application telle que definie precedemment , caractefisee en 
ce que les composes ayant une activite ant iminera locorticoide 
repondent a la formule generale (If) : 

25 



30 




(If) 



dans laquelle S represente un radical alkyle renfermant de 1 
35 a 8 atomes de carbone, ou un atome d'hydrogene. 

Les produits de formule generale (If) sont d§crits dans 
la demande de brevet EP 402857-A. 

La presente invention a plus particulierement pour objet 
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1 ' application telle que d§finie pr§c§deminent , caracteris§e en 
ce que les composes ayant une activite antimineralocorticoYde 
r^pondent a la formule generals (I ) : 



5 



10 




SCOCH3 

dans laquelle Ag et Bg ont respectivement les in§jnes valeurs 
que A et B telles que definies precedenmient , les traits 
15 pointings ou ondules gardant la meme signification que 
pr^c^demment . 

Les produits de formule gen§rale (I ) sent decrits dans 

y 

Anu. Drug. Data Rep. (1986) 8 (9) 824, 

La presente invention a plus particulierement pour objet 
20 1 'application telle* que definie pr eced eminent , caract^risee en 
ce que les composes ayant une activite antimineralocort icoade 
r§pondant a la formule generale (Ij^) : 




valeurs que A, B et R2 telles que definies precedemment . 

Les produits de formule generale (Ij^) sont decrits dans 
35 Anu. Drug. Data Rep. (1985) 7(5) 295, (1986) 8(2) 152. 

La presente invention a plus particulierement pour objet 
I'application telle que definie precedemment, caract§ris§e en 
ce que les composes ayant une activite antimineralocorticoide 
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repondent a la formula generale (Ij^) 
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dans laquelle , , R^^ et R3. ont respectivement les mSmes 
15 valeurs que A, B, ^2 ^3 belles que definies pr§c§d eminent . 

Les produits de formule generale (I-) sont decrits dans 
Anu. Drug. Data Kep. (1985) 7(5) 295, (1986) 8(9) 824. 

La presente invention a plus precisement pour objet 
1' application telle que definie pr eced eminent , caract§ris§e en 
20 ce que les composes' ayant une activite antimineralocorticolde 
repondent a la formule generale (Ij) : 



25 




(Ij) 



30 . 

dans laquelle R^j est un groupement alkenyle ou alkynyle 
renfermant de 1 a 8 atomes de carbone et est un radical 

hydroxyle ou un atome d'hydrogene. 

La presente invention a tout particuliereroent pour objet 

35 I'application telle que definie precedemment , des produits 
repondant a la formule generale (ij) dans laquelle 
soit R^j et un radical CH2-CH-CH2, CH=CH2, CH2-C=CH et R^j 
est un hydrogene. 
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5oit R^j est un radical -CH2-C=CH et est un radical OH. 

Les produits de fbrmule (Ij) sont inhibiteurs de la 
biosynthese de 1 ' aldosterone. lis sont decrits dans les 
publications suivantes : 
5 - A. Viger et al., Tetrahedron (1988) 44. 1127, J. Steroid 
BiocheiD. (1988) 30 469, 

- B-W. Metcalf et al., Tet. Lett. (1985) 2_6 1137-1140, 

L' invention s'etend aux compositions pharmaceutiques 
renfermant comroe principe actif au moins un medicament tel 
10 que d§fini ci-dessus, destinees a la prevention ou au traite- 
ment des manifestations liees a la dependance ou au syndrome 
de sevrage spontane ou precipite, provoque par les narcoti- 
ques ou melanges de narcbtiques. 

Les composes de 1' invention sont utilises par voie 
15 digestive, parenterale ou locale, par exemple par voie percu- 
tanee. lis peuvent etre prescrits sous forme de comprim^s 
simples ou drageifies, de gelules, de granules, de supposi- 
toires, d'ovules, de preparation injectables, de pommades, de 
creraes, de gels, de microspheres, d'implants, de patchs, 
20 lesquels sont prepares selon les methodes usuelles. 

Le ou les principes actifs peuvent y etre incorpores a 
des excipients habituellement employes dans ces compositions 
pharmaceutiques, tels que le talc, la gomme arabique, le 
lactose, I'amidon, le stearate de magnesium, le beurre de 
25 cacao, les vehicules aqueux ou non, les corps gras d'origine 
animale ou vegetale, les derives paraf f iniques , les glycols, 
les divers agents mouillants, dispersants ou emulsif iants, 
les conservateurs . 

L' invention s'etend notamment aux compositions pharma- 
30 ceutiques renfermant comme principe actif au moins un medica- 
ment tel que defini ci-dessus, repondant a 1 ' une quelconque 
des formules generales (I), (I^) , (ij^) , (i^), (i^) ^ (i^) , 

(If), (Ig), (Ih)^ (^i) (Ij)r telles que definies prece- 

demment. 

35 L' invention s'etend plus particuli^rement aux composi- 

tions pharmaceutiques renfermant comme principe actif au 
moins un medicament tel que defini ci-dessus, choisis dans la 
liste suivante : 
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- 7-lactone de 1 ' acide 10/3-ethynyle, l7/?-hydroxy 3-oxo-19-nor- 
17a-pregna-4 , 9 (11) -diene-21-carboxyligue, 

- i7/3-hydroxy-3-oxo-7a-propyl-17Q-pregn-4-ene-21-carboxylate 
de potassium, 

5 - 7-lactone de 1' acide 21/3-allenyl-1773-hydroxy-3-oxo-19-nor- 
17a-pregna-4 , 9 (11) -diene-21-carboxylique, 

- 7-lactone de 1' acide i7/3-hydroxy-7a-iD§thoxycarbonyle- 
15)3,16^-methylene-3-oxo-17Q-pregn-4-ene-21-carboxyliguc, 

- 7-lactone de 1' acide 7Q-acetylthio-17/3-hydroxy-3-oxo-17a- 
10 pregn-4-ene-21-carboxylique, 

- 7-lactone de 1' acide i7/3-hydroxy-7Q-methoxycarbonyle-3-oxo- 
17a-pregn-4-ene-21-carboxylique, 

- 7-lactone de 1' acide i7/3-hydroxy-3-oxo-17a-pregna-4 , 6- 

diene-21-carboxylique , 
15 - i3/S-(propen-2-yl)-18-nor-pregn-4-ene-3,20-dione. 

La posologie utile varie en fonction du type de sevrage 

1 

ou de dependance a prevenir ou a traiter et de la voie 

d' administration. Elle peut varier de 1 a 1000 mg par jour 

Chez I'adulte par' voie orale. 

20 

ETUDE PHTOmACOLOGlQUE 

A) Evaluation du syndrome de sevrage precipite par la 
naloxone chez la souris . 
25 1 - Materiel et inethode . 
1 . 1 AniTT^aux . 

Les experiences ont ete realisees chez des souris mSles 

Swiss (Charles River, France) d'un poids corporel compris 

entre 20 et 2 5 g. Durant les essais, les aniinaux ont eu libre 

30 acces a la nourriture et a I'eau de boisson. Le nombre d'ani- 

maux par groupe est de 10 a 13 souris. 

1 - 2 Produits . 

Les antimineralocorticoides (AM) suivants : 

- AMI Spironolactone, 

35 - AM2 17i3-hydroxy 3-cxo 7a-propyl- ( 17a) -pregn-4-ene-21- 
carboxylate de potassium. 

ont ete mis en suspension dans de la methyl cellusose a 0,5 % 
et administres par voie orale (p.o). La morphine a §t§ raise 
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en solution dans du sirun physiologique. et adainistrfee par 
voie sous-cutanee (s.c). Enfin, le chlorhydrate de naloxone a 
§te solubilise dans de I'eau distillee et injects par voie 
intra-peritoneale, 

Tous les produits ont ete administres. a I'animal sous un 
volume de 25 ml/kg. 

^•3 Noda lites dg traitement Rt doses admini s1-r p»:>p 
^-^•^ Tyaitement par la morohinp : induction de I'fetat de 
dependence morphinique . 

Le premier jour (Jl) , les animaux ont retpu 5 injections 
sous-cutanees avec des doses croissantes de morphine r§par- 
ties dans la matinee et sur le debut de I'apres midi, a une 
heure d'intervalle. Les 3 jours suivants (J2, J3, J4)', ces 
memes animaux ont ete traites le matin par deux administra- 
15 tions de la dose maximale utilisee au jour 1. 



10 



20 




25 

^•3-2 Traitemen t repete par les produits etudipc; - 

Les antimineralocorticoides AMI et AM2 ont §t§ admi- 
nistres par voie orale sous forme d'un traitement quotidicn 
effectue 2 heures avant 1 ' administration de morphine et ceci 
3 0 durant 4 jours. 
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JOUR 1 



JODK 2 



JOUK 3 



JOUR 4 



Antimineralocorti 
coade 
5 — > voie orale 



2 heures 



idem 



idem 



idem 



10 Morphine 
8 
16 
25 
50 

15 100 mg/}cg,sc 



Dose cumulee 
de 199 mg/kg 



100 
100 



100 
100 



100 
100 



3 heures 



Sevrage naloxone 
100 nig/)cg,ip 



t 

Comport ement stereotypy 
— > Sauts 

1.4 Mode operatoire 
20 La technique utilisee inspire de celle decrite par Way 

et al.. J. Pharmacol. Exp. Ther . . / 1969 ) , . 16? : 1-^8 et Huidobro 
et Maggiolo Acta Physiol. Pharmacol. Latinoam. (1961), JLi - 
201-9. Ainsi, 1 ' admini strat ion reiteree d'un morphinigue 
induit un phenomene de dependance physique qui peut etre 
25 facilement mis en. evidence par la precipitation d'un syndrome 
de sevrage a I'aide d ' un antagoniste opiace tel que la 
naloxone. Ce syndrome se manifeste, chez la souris sous la 
forme d'un comportement stereotype caracterise par 1' appari- 
tion de sauts repetitifs dont le nombre est en relation avec 
30 ia duree et I'intensite du traitement par le morphinique. 
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Le, sevrage des animaux a ete realise le quatri^ine jour ; 
trois heures apres le dernier traitenient, a I'aide de 
chlorhydrate de naloxone injecte par voie intraperiton^ale ^ 
la dose de 100 mg/Xg. ImiDediatement apres cette injection, 
5 les animaux ont et§ places individuellement dans des cylin- 
dres en plexiglas (hauteur = 40 cm, diamdtre = 20 cm) . I,e 
nombre de sauts consecutifs au sevrage et effectues par 
chaque animal a ete compte durant une periode de 10 minutes. 
Les resultats qui figurent dans les tableaux repr§sen- 
10 tent les moyennes des valeurs individuelles assorties de 
I'erreur standard a la moyenne (m ± esm) . 
2 . Resultats . 

2 . 1 Sevrage precipite par la naloxone chez des souris 
normales traitees par la morphine . 

15 







Doses (mg/kg) 


Nombre de 
mi nu tea 


eaut s/ 1 0 
( m ± e sm ) 


protection 




T§moinB 


0 


7 


± 5 




20 


Morphine 


799 9.C 
(cumuiee sur 4 jours) 


76 


±. 15 






AMI 


4 X 3 0 p, o 


3 


t 2 




25 


Morphine 
AMI 


799 E.c + 
4 X 10 p. o 


51 


± 7 


- 33 




Temoins 


0 




6 




30 


Morphine 
AH I 


799 9.C 
(cumulee Eur 4 jours) 

4 X 20 p.o 


ai4 


± 8 
±4 






Morphine + 
AMI 


799 9 . c + 
4 X 20 p. o 


77 


± 8* * 


- 32 



35 



n = 10 sour is/groupe ; p. <0,01 selon le test de Dunnett par rapport au 

groupe morphine. 
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Doses (mg/kg ) 


T 

Nombre de 
minutes 


saut s/ 10 
(m t esnt) 


% 

protection 




Temoins 


0 




0 






5 


Morphine 


799 B.c 
(cumul^e Eur 4 jours) 


99 


± 


13 






AM2 


4 X 20 p. o 


4 


+ 


A 
*• 




0 


Morphine + 
AM2 


799 s-c 
4 X 20 p-o 


51 




Q 
O 


- 48 




Temoins 


0 


7 


+ 


3 . 




5 


Morphine 


799 9.C 
(cumulee sur 4 jours) 


102 




10 






AM2 


4 X 10 p. o 


2 


* 


2 




0 


AM2 


4 X SO p.o 


3 




7 






Morphine + 
AM2 


799 s.c + 
4 X 1 0 p- o 


76 




16 


- 25 


5 


Morphine + 
AM2 


799 s.c + 
4 X 50 p. o 


61 




8 * * 


- 40 



n = 10 Bouris/groupe ; *» p. <0r01 selon le test de Dunnett par rapport au 
0 giroupe morphine. 

Pi scu ssion - Conclu si_on 

5 Co-administre durant quatre jours avec la morphine, le 

compose AM2 (4x20 mg/kg, p-o) inhibe de fa9on significative 
(-48 %) le syndrome de sevrage precipite par la naloxone chez 
des souris dependantes a la morphine* 

En conclusion, ces resultats confirment la participation 

0 des glucocorticoides endogenes dans le syndrome de sevrage 
morphinigue, tel. qu'il se manifeste chez la souris par un 
comportement stereotype de sauts, puisque ce dernier est 
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inhibe par des antimineralocDrticoides. 

L'activite des antimineralocorticoides, a travers les 
resultats obtenus avec les con,poses AMI et AM2 montre gu'un 
antagoniste des niineralocorticoides peut avoir un effet 
5 binefigue en clinigue huiBaine dans la prevention et traite- 
ment du syndrome de sevrage narcotique. 
B) Evaluation de la dependance induite par la cocaine 
1 - Methode . 

he produit anti-niineralocorticoide AM2 a ete testg sur 5 
10 rats qui ont ete entraines a 1 ' auto-adn,inistrat ion de cocaine 
pendant des periodes quotidiennes d'une heure. 

Ces rats ont ete pretraites l heure avant le dfebut des 
sessions d'auto-administration. 

Le produit AM2 dissous dans une solution saline a 6tg 
15 administre par voie intra-peritoneale. Les doses s'echelon- 
nent de 10 a 100 mg/kg. 
2 - Resultat . 

Le pre-traiteinent avec lo ou 20 n,g/kg de produit AM2 a 
peu ou aucun effet sur 1 ' auto-adr,inistrat ion de cocaine. 

Cependant, le pre-trai tenient avec 50 ou 75 n>g/kg de 
produit AM2 entraine une din,inution significative de I'auto- 
administration de cocaine. 
3 - Conclus j on . 

D'une^part ces resultats suggerent que les recepteurs 
25 des ^ineralocorticoides sont impliques dans le con,porten,ent 
de renf orcement a la cocaine. 

D'autre part l'activite des anti-n,ineralocort icoides a 
travers les resultats obtenus avec le co.,pose AM2 xoontre ' 
qu'un antagoniste des inineralocorticoides peut avoir un effet 
30 benef ique en clinigue humaine dans Te trait einent de la depen- 
dance aux narcotiques et notanment a la cocaine. 



20 
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RiryENDICATIOKS 

1) Application des composes ayant une activity antimin^ralo 
corticoide pour la preparation de medicaments destines h la 
prevention ou au traitement des manifestations li§es k la 

5 dependance ou au syndrome de sevrage spontane ou precipite, 
provoque par les narcotiques ou melanges de narcotiques. 

2) Application selon la revendication 1, caracterisee en ce 
que le narcotique est un morphinomimetique choisi parmi 
I'heroine, la morphine et la methadone. 

0 3) Application selon la revendication 1, caracterisee en ce 
que le narcotique est la cocaine. 

A) Application selon I'une quelconque des revendications 1 i 
3, caracterisee en ce que les composes ayant une activite 
antiroineralocorticoide repondent a la formule generale (I) : 



0 




dans laquelle les cycles A, B et C ont I'une des structures 
suivantes : 



5 
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10 



15 



et dans laquelle : 

soit X et y representent les groupements 




ou 




Alk^ 

Alkj representant un groupement alkyle renferniant au plus 8 
20 atomes de carbone,' 

soit X represents un radical hydroxyle, acetyloxy, propionyl- 
oxy, raethoxy ou ethoxy et Y represente un radical CH2CH2CO2M, 
CH2CH2SO2M ou CH2CH2CH2OH, M etant un atome d'hydrogfene, un 
atome de metal alcalin ou un radical ammonium, 
25 soit X represente un radical COCH22, dans lequel Z repre- 
sente un atome d'hydrogene, un radical hydroxyle ou un radi- 
cal acyloxy renfermant de 1 a is atomes de carbone, et Y 
represente un atome d'hydrogene, 



soit :x represente un radical 




, S etant un radical 



10 alkyle renfermant au plus 8 atomes de carbone, ou un atome 
d'hydrogene et Y represente un atome d'hydrogene, A et B sent 
des atomes d'hydrogene ou forment ensemble un pont methyl§ni- 
gue en position 15a, 16a ou 150,16/3, A' et B' sont des atomes 
d'hydrogene, des radicaux alkyle renfermant de l a 4 atomes 
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de carbone, ou forment avec le carbone qui ies portent un 
radical cyclopropyle , represente un radical m^thyle ou un 

groupement ^ - r VV ^ dans lequel W represente 



soit un atome d'hydrogene, 
5 soit un radical alkyle renfermant au plus 8 atomes de carbone 
eventuellement substitue par un radical hydroxyle, carboxy 
libre, esterifie ou salifie, amino, trity lamino, chloro- 
acetyl amino, trifluoroacetyl amino, halog^ne, monoalkylamino, 
dialkylamino, chaque radical alkyle renfermant au plus 8 
10 atomes de carbone , 

soit un radical aryle ou aralkyle renfermant au plus 14 
atomes de carbone, eventuellement substitue par un radical 
hydroxyle, carboxy libre esterifie ou salifie, amino, mono- 
alkylamino, dialky lamino, alkyle, alkoxy ou alkylthio, chaque 
15 radical alkyle renfermant au plus 8 atoraes de carbone, 
soit un atome d'halogene, 

soit un radical tr ialky Isily le , chaque radical alkyle renfer- 
mant au plus 8 atomes de carbone, 
1^2 R-j sont tels que 
20 sojtt et R^ forment ensemble un pont methylenique en posi- 
tion 6a, 7a ou 6/3, 7j9, 

soit R2 et R^ sont des atomes d'hydrogene, 

soit R-j est un atome d'hydrogene et R^ represente un groupe- 
ment SCOCH3 , C02Alk, Alk etant un radical alkyle renfermant 

25 au plus 8 atomes de carbone, alkyle, alkenyle ou alkynyle 
renfermant renfermant au plus 8 atomes de carbone et Even- 
tuellement substitues par un radical hydroxyle, carboxy 
libre, esterifie ou salifie, halogene, amino, monoalkylamino , 
dialkylamino, chaque radical alkyle renfermant au plus 8 

to atomes de carbone, R^ represente un radical alkyle, alk§nyle 
ou alkynyle renfermant au plus 8 atomes de carbone, R3 repre- 
sente soit un radical allenyle, soit un radical hydroxyle, 
soit un atome d'hydrogene, les traits en pointill§s repr^sen- 
tent une seconde liaison eventuelle, les traits ondul§s 

5 indiguent que les substituants sont en position a ou )3, ainsi 
que les sels des produits de formule (I) avec les acides et 
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les bases pharmaceutiquement acceptables. 

-5) Application selon la revendication 4, caracterisee . en- ce 
que les composes ayant una activite antimineralocorticoide 
repondent a la forroule generale (I^) : 



10 



W 



a - 




15 



dans laquelle 

a 



X3 et representent les groupements 



20 




O 



J 



o 



ou 




Alk-, etant tel que defini a la revendication 4, 
25 soit Xa represente un radical hydroxyle, acetyloxy, propio- 
nyloxy! methoxy ou ethoxy et represente un radical 
CH2CH2CO2M, CH.2CH2SO2M ou CH2CH2CH2OH, M etant tel que defini 
a la revendication 4, 

P , R3a ont respectivement les roeme valeurs que ^3 

30 et% telles que definies a la revendication 4 et les traits 
pointiiles ou ondules ont la signification indiquee a la 
revendication 4. 

6) Application selon les revendications 4 ou 5, caracterisee 
en ce que les composes repondant aux formules generales (I) 
35 ou (Ig) sent choisis dans la liste suivante : 

- -y-lactone de I'acide 10/3-ethynyle , 17/3-hydroxy 3-oxo-19-nor- 
17a-pregna-4 ,9 (ll)-diene-2a-carboxylique, 

- 7-lactone de I'acide 17^-hydroxy 3-oxo-10/3- (1-propynyle) - 
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i7a-pregna-4 , 9(11) -diene-21-carboxyligue, 
tone de I'acide i7/3-hydroxy-3-oxo-10^- (l-propynyl) -19' 
,-pregn-4-fene-21-carboxylique, 

ctone de I'acide 10/3-ethynyle 17/3-hydroxy 3-oxo-19-nor' 
egn-4-ene-21-carboxylique. 

Plication selon la revendication 4, caracterisee en ce 
es composes ayant une activite antimineralocorticolde 
ident a la formule generale (I^) : 




'1, 



•y 



ans laquelle 
b 



>oit representent les groupeinents 




o 



ou 



, soit Xb represente un radical hydroxyle et represente un 
radical CH2CH2CO2M, M etant tel que defini a la revendica- 
tion 4, 

^^^^ ^'^^ 

bien R2b represente un radical alkyle, alkenyle ou alky- 
30 nyle eventuellement substitues tel s que definis a la revendi 
cation 4 et est un atome d'hydrogene, 

ou bien ^t E^,^ forment ensemble un pont methylenique en 

position 6a, 7 a ou en position 6^,7/3. 

8) Application selon I'une des revendications 4 ou 7 , carac- 
35 terisee en ce que les composes repondant aux formules genfe 
rales (I) ou {1^) sont choisis dans la liste suivante : 
- ( 17R) -6/3, 7/3-methylene-2 '-oxydospiro- (androst-4-%ne-l7 , 5'- 

(1' , 2 ' ) -oxathiolane) -3-one 
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A' et B' ont respectivement les memes valeurs que A' et B' 
telles que definies a la revendication A, 

R^^ est un radical methyle ou ethyle, R^^ est soit un atome 
5 d'hydrogene, soit un radical allenyle, etant entendu qaae 
lorsque R^^^ est un radical allenyle A'^ et B'^^ sont des 
atomes d'hydrogene, R^^ est un radical methyle, et for- 

ment ensemble un groupement , les traits en poin- 



tilles en position 9-10 fornient une secohde liaison, et ceux 
10 en position .11-12 ne forment pas une seconde liaison. 

10) Application selon I'une des revendications 4 ou 9 , carac- 
terisee en ce que les composes repondant aux formules g§n§- 
rales {!) ou {!„) sont choisis dans la liste suivante : 

- 2 , 2-diTnethyl 19-nor pr egn-4 -ene-3 , 2 0-dione , 

3^5 _ 21-acetoxy 2,2-dimethyl 19-nor-pregn-4 -dne 3,20-dione, 

- 2 , 2-diinethyl 21-hydroxy 19-nor-pregn-4 -ene 3,20-dione, 

- 2,2-dimethyl 19-nor-pregna-4 , 9-diene 3,20-dione, 

- 21-acetoxy 2,2-dimethyl 19-nor-pregna-4 , 9-diene 3,20-dione, 

- 2, 2-diiDethyl 21-hydroxy 19-nor-pregna-4 , 9-diene 3,20-dione, 
20 - 2, 2-diinethyl 19-nor-pregna-4 , 9 , 1 1-tri ene 3,20-dione, 

- 21-acetoxy 2 , 2-diiTiethy 1 1 9-nor-pregna-4 , 9 , 11-triene 
3 , 20-dione, 

- 2 ,.2-dimethyl, 21-hydroxy 19-nor-pregna-4 , 9 , 1 l-triene 
3,2 0-dione, 

25 - (17R) 2'-oxydospiro-(estra-4,9-diene-17,5'-(l' ,2')-oxathio- 
lane) 3-one, 

- (17R) 2'-oxydospiro- (estra-4 ,9, 1 1-tri ene- 17 ,5'-(l' ,2')- 
oxathiolane) 3-one, 

- {17R) ll)3-hydroxy 2 ' -oxydospiro- ( estra-4 , 9-di ene-17 , 5 ' - 

30 (1' ,2 ' ) -oxathiolane) 3-one, 

- 2 , 2-dimethyl-13-ethyl-21-hydroxy-18 , 19-dinor-pregn-4-ene 

3 , 20-dione, 

- 7-lactone de I'acide lli3-allenyl-17/3-hydroxy-3-oxo-l 9-nor- 
17Q-pregna-4 , 9-diene-2 1-carboxyl ique . 
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11) Application selon la revendication A, caract§ris§ en ce 
que les coinpos§s ayant une activity antimineralocort icolde 
r§pondent fi la formule g^n^rale (I^) : 



10 




dans laquelle : 



soit et representent le groupement 



15 soit represente un radical hydroxyle et represente un 
radical CH2CH2CO2M, M etant tel que defini a la revendica- 
tion 4 , 

et ont respectiveinent les Tuemes valeurs que A et B 

telles que d^finies a la revendication 4, 
20 R^d represente soit un radical thioacetyle, soit un radical 

C02Alk, Alk etant un radical alkyle renfermant au plus 8 

atomes de carbone et le trait pointille en position 1-2, 

representant une eventuelle double liaison. 

12) Application selon 1 Vune des revendications 4 ou 11, 
25 caracterisee en ce que les composes repondant a la formula 

g§nerale (I) ou (I^) sont choisis dans la liste suivante : 

- 7-lactone de 1 ' acide 7Qr-acetylthio-17j3-hydroxy-15)3, 16/3- 
roethylene-3-oxo-17a-pregna-l , 4 -diene-2 1-carboxy 1 ique , 

- 7-lactone de I'acide 1 7/?-hydroxy-7a-methoxycarbonyle- 
3 0 15)3, l6^-methylene-3-oxo-17Q-pregn-4-ene-21-carboxy lique , 

- 7-lactone de I'acide 7Q-acetylthio-l7)3-hydroxy-3-oxo-17Q- 
pregn-4-ene-2 1-carboxy lique , 

- 7-lactone de I'acide 17)3-hydroxy-7a-methoxycarbonyle-3 -0x0 
1 7 Q-pregn- 4 -ene-2 1-carboxy lique , 
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- sel de potassium de I'acide 17^-hydroxy-7a-methoxycarbo- 
nyle-3"OXo-pregn-4-ene-21-carbbxylique . 

13) Application selon la r evendication 4, caract§ris§e en ce 
que les composes ayant une activite antimineralocorticoide 
5 repondent a la formule generale (1^) : 



10 




15 



dans laquelle : 



soit X_ et representent le groupement 



do) 




soit Xg represente un radical hydroxyle et Y^ represente un 
radical CH2CH2CO2M, M etant tel que defini precedemment , 

20 K2e ■^3e tels que : 

ou bien et R-j^ forment ensemble un pont methylenique en 

position 6a, 7a ou 5^,7)3, 

ou bien '^2^ ^3e des atomes d'hydrogene, 

A et B ont respect ivement les memes valeurs que A et D 
25 telles que definies a la r evendication 4 et les traits poin- 
tilles ou ondules gardent la meme signification qu'S la 
revendication 4. 

14) Application selon I'une des revendications 4 ou 11, 
caracterisee en ce que les composes repondant a la formule 
30 generale (I) ou (I^) sont choisis dans la liste suivante : 

- 7-lactone de I'acide 17/?-hydroxy-6i3., 7)3, I5i3, 16/?-dimethyl^ne- 
3-oxo-17a-pregna-l , 4-diene-21-carboxylique, 

- 7-lactone de I'acide l7/3-hydroxy-6/? , 7^, 15/3, 16/?-dim6thyl^ne- 
3-oxo-17a-pregna-4 -ene-2 1-carboxylique , 
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- 7-lactone de I'acide 17j3-hydroxy-3-oxo-17a-pregna-4 , 6- 
•di&ne-21"Carboxylique, 

- sel de potassium de I'acide 17j3-hydroxy-3-oxo-17a-pregna- 
4 , 6-didne-21-carboxylique, 

5 - 7-lactone de I'acide 17/J-hydroxy-3-oxo-l7a-pregna-4 , 6 , 11- 
triene-21-carbQxylique, 

- 7-lactone de I'acide 17^-hydroxy-6^( , 7^-inethylene-3-oxo-17Q 
pregn-4-ene-21-carboxylique , 

- sel de potassium de 1 ' acide 17^-hydroxy-6^, 7/3-iDethyl^ne-3- 
10 oxo-17Q-pregn-4-ene-21-carboxylique . 

15) Application selon la r evendication 4, caract§ris§e en ce 
que les composes ayant une activite antimineralocorticoide 
repondent a la formule generale (1^) : 



15 



20 





(If) 



dans laquelle S represente un radical alkyle renferraant de 1 
a 8 atomes de carbone, ou un atome d'hydrogene. 
25 16) Application selon la revendication 4 , caracterisee en ce 
que les composes ayant une activite antimineralocorticoide 
repondent a la formule generale {1^) : 



30 



35 




(Ig) 



dans laquelle A^ et Bg ont respectivement les memes valeurs 
que A et B telles que definies a la revendicat ion 4. 
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17) Application selon la revendication 4, caracteris§e en ce 
que les composes ayant une activite antimin&ralocorticoide 
repondant a la fonnule generale (I^) : 



10 




dans laquelle , Bj^ et: respectivenent . les mfemes 

valeurs que A, B et ^2 telles que definies a la revendica- 
15 tion 4 . 

18) Application selon la revendication 4, caracteris§e en ce 
que les composes ayant une activite antimineralocorticolde 
repondent a la forinule generale (Ij^) * 



20 



25 







6m 







di) 



3 0 dans laquelle , S^^ , i ^"^^ respect ivement les meines 

valeurs que A, B, R2 ^3 telles que definies a la revendi- 
cation 4 . 

19) Application selon la revendication A, caract§ris6e en ce 
que les composes ayant une activite antimineralocorticolde 
35 repondant a la formule generale (Ij) : 



FEUILLE DE REMPLACEMENT (REGLE 26) 




10 

dans laquelle R^j est un groupement alkenyle ou alXynyle 
renfermant de 1 a 8 atomes de carbone et K^j est un radical 
hydroxy le ou un atome d'hydrogene. 

20) Les compositions pharmaceutiques , renfermant a titre de 
15 principe actif au inoins un medicament tel que defini ii la 
revendication 1, destinees a la prevention ou au traitement 
des manifestations liees a la dependance ou au syndrome de 
sevrage spontane ou precipite, provoque par les narcotiques 
ou melanges de narcotiques, 
20 21) Les compositions pharmaceutiques, selon la revendication 
20, renfermant a titre de principe actif au moins un medica- 
ment tel que defini a I'une quelconque des revendications 2 
ou 3, destinees a la prevention ou au traitement des manifes- 
tations liees a la dependance ou au syndrome de sevrage 
25 spontane ou precipite, provoque par les narcotiques ou 
melanges de narcotiques. 

22) Les compositions pharmaceutiques, selon la revendication 
20, renfermant a titre de principe actif au moins un medica- 
ment tel que defini a la revendication 4, destinees a la 

30 prevention ou au traitement des manifestations li^es a la 
dependance ou au syndrome de sevrage spontane ou precipite, 
provoque par les narcotiques ou melanges de narcotiques. 

23) Les compositions pharmaceutiques, selon la revendication 
20, renfermant a titre de principe actif au moins un medica- 

35 ment tel que defini a I'une quelconque des revendications 5, 
7, 9, 11, 13, 15, 16, 17, 18 ou 19, destinees a la prevention 
ou au traitement des manifestations liees a la dependance ou 
au syndrome de sevrage spontane ou precipite, provoque par 
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les narcotiques ou melanges de narcotigues. 

24) Les compositions pharmaceutiques , selon la revendication 
20, renfermant a titre de principe actif au moans un m^dica- 
nent tel que defini a la revendication 4, destinees ^ la 
5 prevention ou au traiteinent des manifestations li§es ^ la 
dependance ou au syndrome de sevrage spontan4 ou pr§cipit§, 
provoque par les narcotiques ou melanges de narcotiques, 
choisis dans la liste suivante : 

- 7-lactone de I'acide 10)3-ethynyle , 17i3-hydroxy 3-oxo-l9-nor" 
10 17a-pregna-4 ,9(11) -diene-21-carboxylique, 

- l7)3-hydroxy-3-oxo-7Q-propy l-17Q-pregn-4-dne-21-carboxylate 
de potassium, 

- 7-lactone de I'acide ll^-allenyl-17j3-hydroxy-3-oxo-19-nor- 
17a-pregna-4 , 9 (11) -diene-2 1-carboxylique , 

15 - 7-lactone de I'acide 17j3-hydroxy-7ci-methoxycarbonyle- 
15/3 , l6/3-methylene-3-oxo-17a-pregn-4-ene-21-carboxylique, 

- 7-lactone de I'acide 7a-acety lthio-17/3-hydroxy-3-oxo-17a" 
pregn-4-ene-21-carboxylique , 

- 7-lactone de I'acide 17^-hydroxy-7o-methoxycarbonyle-3-oxo- 
2 0 17a-pregn-4 -ene-21-carboxy lique , 

- 7-lactone de I'acide 17/3-hydroxy-3-oxo-17a-pregna-4 , 6- 
diene-21-carboxy lique , 

- 13/3- (propen-2-yl) -1 8-nor-pregn-4 -ene-3 , 2 0-dione. 
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